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論文内容の要旨
PPARrは脂肪細胞の分化を促進し、細胞内インスリンシグナル伝達を増強させる遺伝子で、肥満、イ
ンスリン抵抗性にとって重要な役割を担っている。 PPARrにはisoform71、 72があり、このうち脂肪
組織に特異的に存在する 12にはPro12Ala遺伝子多型が存在する。そこで我々は、 PPARγ2Pro12Ala選
伝チ多型性の肥満及びインスリン抵抗性への影響を2型糖尿病群及び健常群で検討した。
対象は2型糖尿病¥害、者群402名と健常群116名で、 PPARr 2針。12Ala遺伝子多型は抹消血白血球より抽
出したgenomicDNAを用L、PCR-RFLP法にて解析した。肥満の梓.度はbodymuss index(BMl)を除脂
肪体重の程度はleanbody mass Index(LsMl)、脂肪量の程度はfatbody mass index (FBMDを算出
し評価した。インスリン抵抗性は、 HOMA-IRとグルコースクランプ法より得られるclampIRにて評価
した。
2型糖尿病群、健常群ともに、 PPAR'7 2 Pro12Ala遺伝子多型はPro/Pro、Pro/Alaの2群に分かれ、
Ala/Alaは認められなかった。 Pro/Alaの出現頻度は健常群が5%、 2型糖尿病群は10%であったが両群
間に有意差は認めなかった (p=O.13)o2型糖尿病群においてPro/Alaを有する者はBMIが有意に低値で
Cp=O.02)、LBMIでは業はなかったが、 FBMIは有怠に低値 (p=O.016)であり、 BMIの業は脂肪量の差
によることが示唆された。健常群ではこれらのバラメーターに差は認めなかった。 Pro12Ala遺伝子多型性
と HOMA-IRおよひ~clamp IRは、 2型糖尿病群、健常群ともに差を認めなかった。
2型糖尿病患者においては、 PPARr2のPro12Alai童伝子多型性はインスリン低抗性への影響はないが、
肥満へ影響を与えることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
PPARrは脂肪細胞の分化を促進し、細胞内インスリンシグナル伝達を増強させる遺伝子で、肥満、イ
ンスリン抵抗性にとって重要な役割を担っている。 PPARrにはisoformr 1、，2があり、このうち脂肪組
織に特異的に存在する 72にはPro12Ala遺伝子多型が存在する。そこで我々は、 PPARr 2 Pro12Ala遺伝
子多型性の肥満及びインスリン抵抗性への影響を健常群及び2型糖尿病ー群で検討した。
対象は健常群116名と 2~リ糖尿病患者君l402名で、 PPARr 2 Pro12Ala遺伝子多型は末梢血白向球より楠
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出したgenomicDNAを周いPCR-RFLP法にて解析した。肥満の程度はbodymass indcxCBMD、除脂
肪体重の程度はlcanbody rpass index(LBMI)、脂肪量の科J支はfalbody mass index(FBMI)を算出
し評価した。インスリン抵抗性は、 HOMA-IRとグルコースクランプ法より得られる damplRにて評価
した。
健常群、 2型糖尿病群ともに、 PPAf{12 Pro12AJa遺伝子多型はPro/Pro、Pro/Alaの2群に分かれ、
Ala/Alalま認められなかった。 Pro/Alaの出現頻度は健;常群が5%、 2型糖尿病群は10%であったが両群
聞に有意奈は認めなかった (p=0.13)o2型糖尿病群においてPro/Alaを有する者はBM]が台ー意に低値で
(p== 0.02)、LBMIでは差はなかったが、 FBMIは有患に低値 (p，.，.O.016)であり、 HMIの差は脂肪量の差
によることが示唆された。健常群ではこれらのパラメーターに差を認めなかった。 Pro12Ala遺伝子多型性
と1!O¥tlA _.JRおよび‘clampInは、健常群、 2型糖尿病群ともに差を認めなかった。
2型糖尿病患者においては、ドPARr2のPro12Ala遺伝子多型性はインスリン抵抗性への影響は認めな
いものの、肥満に影響を与えることが示唆された。
以上の研究成果は、臨床代謝学に貢献するものであり、医学博士の学位を授与されるものに値すると判
定された。
-262-
